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PALABRAS CLAVE 
 
Gal-3: Galectina 3 
DLG: Deformación Longitudinal Global. 
DVI: Disfunción Ventricular Izquierda. 
FE: Fracción de Eyección. 
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Feld: Fracción de Eyección Leve Deprimida. 
RMC: Resonancia Magnética Cardiaca. 
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PIES DE FIGURAS Y TABLAS 
 
Figure 1    
ROC curve for LVD (left ventricular dysfunction). Highest performance Gal-3 value was 2.71 
ng/ml with p=0.048, AUC:0.663, Sensitivity:0.928, Specificity:0.381 and (NPV) negative 
predictive value: 0.96. 
 
Figure  2   
DmdEF (Diabetics with mild depressed ejection fraction). DpEF (diabetics with preserved 
ejection fraction).  
 
Figure 3   
DmdEF (Diabetics with mild depressed ejection fraction). DpEF (diabetics with preserved 
ejection fraction).  
 
Figure 4   
Sensitivity, Specificity, PPV (positive predictive value) and NPV  
(negative predicitve value). Using both paramethers; Gal-3 at >2.71 ng/ml and global 
longitudinal strain <18%. 
 
Table 1 
Plus-minus values are means ±SD. There were no significant between-group differences at 
baseline except for T2DM (type 2 Diabetes mellitus). SBP (systolic blood pressure). DBP 
(Diastolic blood pressure). BMI (body mass index). 
 
Table 2  
*Plus-minus values are means ±SD. There were significant differences in GLS (global 
longitudinal strain), biplane EF (ejection fraction) and diastolic dysfunction in diabetics vs. 
controls. 
 
 
Table 3 
*Plus-minus values are means ±SD. BS (basal septal), MS (medium septal), AS (apical 
septal), BL (basal lateral), ML (medium lateral), AL (apical lateral), BI (basal inferior), MI 
(medium inferior), AI (apical inferior), BA (basal anterior), MA (medium anterior), AA (apical 
anterior), BP (basal posterior), MP (medium posterior), AP (apical posterior), BAS (basal 
antero-septal), MAS (medium antero-septal), AAS (apical antero-septal). GLS (global 
longitudinal strain. EF (ejection fraction). 
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TABLA 1   -   CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA 
POBLACIÓN 
Table 1. Demographic Characteristics of Study Group 
 
T2DM with mdEF 
(n=14) 
T2DM with pEF 
(n=76) 
Non-diabetic 
controls (n=31) 
P value 
Age (yrs), mean ± SD 55.42 ± 8.51 55.25 ± 10.62 50.89 ± 9.66 0.122 
Female, n (%) 8 (57.1) 46 (60.5) 20 (64.5) 0.880 
Smoking ever, n (%) 4 (28.6) 23 (30.3) 14 (45.2) 0.158 
Dyslipidemia, n (%) 10 (71.4) 41 (53.9) 9 (29) 0.014 
Hypertension, n (%) 6 (42.9) 40 (52.6) 9 (30) 0.106 
T2DM, n (%) 14 (100) 76 (100) 0 (0) <0.001 
SBP (mmHg), mean ± SD 97.03 ± 57.21 124.36 ± 26.54 125.19 ± 30.92 0.013 
DBP (mmHg), mean ± SD 59.64 ±34.54 73.71 ± 15.98 74.87 ± 17.50 0.034 
BMI, n (%) 34.97 ± 6.99 30.79 ± 5.17 30.41 ± 5.45 0.024 
Plus-minus values are means ±SD. There were no significant between-group differences at baseline except for T2DM 
(type 2 Diabetes mellitus). SBP (systolic blood pressure). DBP (Diastolic blood pressure). BMI (body mass index. 
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TABLA  2   -    PRINCIPALES HALLAZGOS EN LOS 
DIFERENTES GRUPOS 
 
Table 2. Main findings between groups 
 
 
T2DM with mdEF 
(n=14) 
T2DM with pEF 
(n=76) 
Non-diabetic 
controls (n=31) 
P value 
Gal-3 (ng/ml), mean ± SD 3.76 ± 1.12 3.41 ± 1.40 2.78 ± 9.10 0.026 
GLS avg. (%), mean ± SD -13.35 ± 3.41 -19.46 ± 3.26 -20 ± 2.68 <0.001 
Biplane EF (%), mean ± SD 47.07 ± 6.97 61.81 ± 5.55 61.74 ± 5.17 <0.001 
Diastolic dysfunction, n (%) 11 (84.6) 35 (47.3) 10 (32.3) 0.007 
Plus-minus values are means ±SD. There were significant differences in GLS (global longitudinal strain), biplane EF 
(ejection fraction) and diastolic dysfunction in diabetics vs. controls. 
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TABLA 3 – VARIABLES ECOCARDIOGRÁFICAS 
Table 3. Echocardiographic variables 
 
T2DM with mdEF 
(n=14) 
T2DM with pEF 
(n=76) 
Non-diabetic 
controls (n=31) 
P value 
3-chamber GLS, mean ± SD -12.85 ± 4.5 -19.6 ± 4.15 -20.83 ± 3.38 <0.001 
4-chamber GLS, mean ± SD -13.57 ± 3.61 -19 ± 3.4 -18.90 ± 3.26 <0.001 
2-chamber GLS, mean ± SD -13.69 ± 3.56 -19.61 ± 4.29 -20.06 ± 3.38 <0.001 
Average GLS, mean ± SD -13.35 ± 3.41 -19.46 ± 3.26 -20 ± 2.68 <0.001 
BS GLS, mean ± SD -10.53 ± 5.12 -13.94 ± 3.75 -13.96 ± 2.83 0.009 
MS GLS, mean ± SD -14.92 ± 3.88 -18.63 ± 3.56 -18.80 ± 2.88 0.001 
AS GLS, mean ± SD -15.57 ± 6.68 -24.56 ± 5.79 -24.00 ± 5.56 <0.001 
BL GLS, mean ± SD -12.38 ± 5.43 -16.18 ± 4.98 -16.64 ± 3.52 0.018 
ML GLS, mean ± SD -11.93 ± 4.46 -17.8 ± 4.36 -18.32 ± 4.07 <0.001 
AL GLS, mean ± SD -12.23 ± 7.02 -22.39 ± 6.42 -21.64 ± 6.64 <0.001 
BI GLS, mean ± SD -11.38 ± 7.25 -16.39 ± 3.15 -18.06 ± 3.18 <0.001 
MI GLS, mean ± SD -15 ± 5.65 -19.53 ± 3.24 -20.96 ± 3.10 <0.001 
AI GLS, mean ± SD -16.07 ± 8.25 -24.75 ± 6.4 -24.80 ± 5.35 <0.001 
BA GLS, mean ± SD -10.61 ± 5.93 -16.22 ± 4.94 -16.35 ± 3.45 <0.001 
MA GLS, mean ± SD -9.92 ± 5.32 -18.18 ± 4.95 -18.83 ± 3.83 <0.001 
AA GLS, mean ± SD -13.3 ± 6.88 -22.93 ± 7.31 -22.16 ± 6.43 <0.001 
BP GLS, mean ± SD -9.92 ± 8.07 -16.63 ± 4.62 -17.38 ± 4.24 <0.001 
MP GLS, mean ± SD -11.92 ± 6.33 -18.78 ± 4.26 -20.09 ± 3.32 <0.001 
AP GLS, mean ± SD -15.61 ± 6.15 -23.27 ± 6.64 -24.48 ± 4.21 <0.001 
BAS GLS, mean ± SD -11.38 ± 5.43 -15.85 ± 3.57 -17.51 ± 3.84 <0.001 
MAS GLS, mean ± SD -12.3 ± 6.08 -19.36 ± 4.76 -20.67 ± 4.15 <0.001 
AAS GLS, mean ± SD -14 ± 6.68 -23.75 ± 7.41 -24.90 ± 5.14 <0.001 
E wave, mean ± SD 0.79 ± 0.28 0.78 ± 0.17 0.79 ± 0.15 0.974 
Deceleration time, mean ± SD 148.42 ± 67.28 189.21 ± 53 206.93 ± 43.83 0.003 
A wave velocity, mean ± SD 0.84 ± 0.027 0.75 ± 0.21 0.65 ± 0.15 0.016 
E/A index, mean ± SD 1.01 ± 0.35 1.08 ± 0.37 1.28 ± 0.37 0.021 
E/e' índex, mean SD 13.34 ± 5.91 10.65 ± 2.91 9.35 ± 3.15 0.003 
Biplane EF, mean ± SD 47.07 ± 6.97 61.81 ± 5.55 61.74 ± 5.17 <0.001 
Diastolic dysfunction, n (%) 11 (84.6) 35 (47.3) 10 (32.3) 0.007 
 
Plus-minus values are means ±SD. BS (basal septal), MS (medium septal), AS (apical septal), BL (basal lateral), ML (medium lateral), AL 
(apical lateral), BI (basal inferior), MI (medium inferior), AI (apical inferior), BA (basal anterior), MA (medium anterior), AA (apical 
anterior), BP (basal posterior), MP (medium posterior), AP (apical posterior), BAS (basal antero-septal), MAS (medium antero-septal), AAS 
(apical antero-septal). GLS (global longitudinal strain. EF (ejection fraction). 
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CAPÍTULO I 
RESUMEN 
 
Deformación Longitudinal Global como un Biomarcador en Miocardiopatía 
Diabética. Estudio comparativo con Galectina-3 en pacientes con fracción de 
eyección preservada. 
 
Objetivos. Establecer una asociación entre deformación longitudinal global (DLG) 
y Galectina-3 en insuficiencia cardiaca pre-clínica en pacientes diabéticos. 
Galectina-3 es un biomarcador en insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
deprimida (ICFEd). Nuestra hipótesis es que DLG y Galectina-3 correlacionan y 
pueden detectar disfunción ventricular en insuficiencia cardiaca con FEVI 
preservada.  
 
Métodos. Se midieron Galectina-3 y DLG en 121 individuos asintomáticos: 14 
diabéticos con FEVI deprimida leve (FEdl) (FEVI 47.0 ± 6.9); 76  diabéticos con 
FEVI preservada (FEp) (FEVI 61 ± 5.5) y 31 sujetos controles (FEVI 61.7±5.1). 
 
Resultados. Galectina-3 se encontró elevada en todos los diabéticos vs. controles  
(3.46 ± 1.36 ng/ml vs. 2.78 ± 0.91 ng/ml; p=0.003). Está elevada en sujetos con 
FEdl (3.76 ± 1.12  vs. 2.78 ± 0.9 vs. ng/ml p=0.009) y FEp (3.41 ± 1.40 vs. 2.78 ± 
0.9 ng/ml p=0.058), respectivamente vs. controles; no encontramos diferencia en 
Galectina-3 en  ambos grupos de diabéticos (p=0.603). Los diabéticos tienen 
menor DLG  que los controles (-18.5 ± 3.9 vs. -20 ± 2.6; p=0.022). Diabéticos con 
FEdl tienen DLG mas disminuido que aquellos con FEp (-13.3 ± 3.41 vs. -19 ± 3.2; 
p<0.001). No existe diferencia en DLG con FEp y controles (-19.4 ± 3.2 vs. -20 ± 
2.6; p=0.70).  
 
Conclusiones. Galectina-3 está elevada en diabéticos con FEld y correlaciona  
DLG disminuído. DLG podría ser un marcador temprano de disfunción ventricular y 
evidencia en miocardiopatía diabética.  
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ABSTRACT 
Global Longitudinal Strain as a Biomarker in Diabetic Cardiomyopathy. A 
comparative study with Galectin-3 in patients with preserved ejection 
fraction. 
 
Objectives. To establish an association between global longitudinal strain  and 
Galectin-3 in preclinical heart failure in diabetic patients. 
Galectin-3 is a biomarker in heart failure with depressed ejection fraction (HFdEF). 
We hypothesize that Galectin-3 is related to GLS and can detect left ventricular 
dysfunction in heart failure with preserved ejection fraction. 
 
Methods. Galectin-3 and GLS were measured in 121 asymptomatic individuals: 14 
diabetics with mild depressed ejection fraction (mdEF) (LVEF 47.0 ± 6.9); 76 
diabetics with preserved ejection fraction  (LVEF 61 ± 5.5) and 31 controls 
(61.7±5.1). 
 
Results. Galectin-3 was elevated in all diabetic individuals vs. controls (3.46 ± 1.36 
ng/ml vs. 2.78 ± 0.91 ng/ml; p=0.003). Was elevated in mdEF (3.76 ± 1.12  vs. 2.78 
± 0.9 vs. ng/ml p=0.009) and pEF subjects (3.41 ± 1.40 vs. 2.78 ± 0.9 ng/ml 
p=0.058), respectively, vs. controls; no difference in Gal-3 was found among 
diabetic groups (p=0.603). Diabetics had lower GLS than controls (-18.5 ± 3.9 vs. -
20 ± 2.6; p=0.022). Diabetics with mdEF had lower GLS than those with pEF (-13.3 
± 3.41 vs. -19 ± 3.2; p<0.001). There was no difference in GLS with pEF compared 
to controls  
(-19.4 ± 3.2 vs. -20 ± 2.6; p=0.70).  
 
Conclusions. Galectin-3 is elevated in diabetic patients with mdEF and correlates 
with diminished GLS. GLS could be an early marker of left ventricular dysfunction 
and evidence of diabetic cardiomyopathy. 
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CAPÍTULO II 
 
INTRODUCCIÓN 
 
La cardiomiopatía diabética fue descrita por primera vez por  Rubler en 
1972.1,2 El término describe varios mecanismos involucrados en la patogénesis de 
ésta entidad que incluyen cambios en la estructura y el metabolismo del miocardio 
que no están directamente relacionadas a otras co-morbilidades como la 
enfermedad arterial coronaria (EAC) o hipertensión.  Hipertrofia ventricular 
izquierda, lipotoxicidad miocárdica, incremento del estrés oxidativo, muerte celular 
por apoptosis, reserva contráctil dañada, utilización inapropiada de sustratos como 
ácidos grasos libres, disfunción mitocondrial y la fibrosis intramiocárdica están 
entre los mecanismos que contribuyen a la progresión de insuficiencia cardiaca.2  
La fibrosis en particular, es una de las anormalidades que pueden ser 
evaluadas con nuevas técnicas de imagen. Resonancia magnética cardiaca 
(RMC) es el estándar de oro en la evaluación de la fibrosis miocárdica dado que 
las secuencias en T1 separan el tejido normal de la fibrosis.3 Sin embargo, la RMC 
no está ampliamente disponible, consume tiempo y es costosa. La medición de 
fibrosis por ecocardiografía con seguimiento por espículas ya ha sido validada con 
RMC. 4,5 La medición de la deformación longitudinal global (DLG) es el parámetro 
de deformación mas simple y probablemente el más cercano a la aplicación clínica 
rutinaria.6 Actualmente es posible la evaluación de la función miocárdica con 
ecocardiografía por seguimiento de espículas.7 
	  	   4	  
Mas de la mitad de los pacientes con insuficiencia cardiaca tiene fracción 
de eyección preservada. 8  El diagnóstico y tratamiento en la miocardiopatía 
diabética es difícil debido a la ausencia de técnicas de imagen y biomarcadores 
específicos. Se requiere anticipar la progresión de la insuficiencia cardiaca en 
pacientes con diabetes y por éste motivo proponemos una estrategia de análisis 
no invasivo de fibrosis-inflamación.  Galectina-3 (Gal-3) ha emergido como un 
nuevo biomarcador en insuficiencia cardiaca y tiene fuerte relación con inflamación 
y fibrosis.9  Galectina-3  es un ß-galactósido miembro de la familia lectina de las 
cuales se han identificado 14 galectinas mamíferas. Galectina-3 es una proteína 
con peso molecular de ~30 kDa y contiene un dominio de unión y reconocimiento 
de carbohidratos de 130 aminoácidos que permite la union específica de ß-
galactósidos y está codificada en un solo gen, localizado en LGALSS3 del 
cromosoma14,locus q21-q22. Recientemente Galectina ha sido ligada al 
desarrollo de insuficiencia cardiaca.10,11 Creemos que Galectin-3 puede detectar 
etapas tempranas de disfunción ventricular izquierda en pacientes con diabetes 
con fracción de eyección preservada. Por otro lado, las nuevas técnicas de 
ecocardiografía nos permiten evaluar la disfunción ventricular antes que la fracción 
de eyección disminuya.7 La meta de éste estudio es analizar la relación entre un 
biomarcador de fibrosis, Galectina-3 y los patrones de DLG en pacientes 
diabéticos tipo 2, asintomáticos en relación a insuficiencia cardiaca y con fracción 
de eyección preservada. 
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CAPÍTULO III 
 
HIPÓTESIS 
 
La Deformación Longitudinal Global se relaciona con niveles elevados de 
Galectina-3 en pacientes diabéticos con fracción de eyección preservada 
dependiendo del tiempo de evolución de la diabetes. 
 
Hipótesis nula.- La Deformación Longitudinal Global no se relaciona con niveles 
elevados de Galectina-3 en pacientes diabéticos con fracción de eyección 
preservada dependiendo de del tiempo de evolución de la diabetes. 
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CAPÍTULO IV 
 
OBJETIVOS 
 
Establecer una asociación entre deformación longitudinal global (DLG) y 
Galectina-3 en insuficiencia cardiaca pre-clínica en pacientes diabéticos con 
fracción de eyección preservada. 
Galectina-3 es un biomarcador en insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
deprimida (ICFEd) y la DLG puede detectar cambios incipientes en la mecánica 
ventricular izquierda antes de que disminuya la fracción de eyección. 
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CAPÍTULO V 
 
MATERIAL Y MÉTODOS. 
 
 
Del 1 de Abril de 2015 al 31 de Agosto de 2015 se reclutaron un total de 
159 sujetos de la consulta externa de endocrinología. El estudio fue aprovado por 
el comité de etica de nuestra institución. Se incluyeron pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 sin historia de enfermedad cardiovascular. También se incluyeron 
31 voluntarios sanos para el estudio. Cada evaluación consitió en una historia 
clínica y examen físico completo, antropometría, toma de muestra sanguínea y 
ecocardiograma convencional mas las mediciones de deformación. Se excluyeron 
pacientes con historia de enfermedad cardiovascular o renal, enfermedad cardiaca 
valvular, aquellos que en el ecocardiograma inicial tuvieran alteraciones de la 
movilidad segmentaria del ventrículo izquierdo sugestivo de cardiopatía isquémica, 
fibrilación auricular, angina de pecho o infarto al miocardio previos. Dos excluídos 
tenían fibrilación auricular,uno con enfermedad hepatica crónica, dos pacientes 
tenían infarto al miocardio detectado en el ecocardiograma y desconocido por 
ellos, nueve tenían síntomas de angina de pecho y por ultimo seis tenían historia 
de accidente vascular cerebral. Dieciocho individuos del grupo controlfueron 
excluídos por tener fracción de eyección deprimida en el ecocardiograma. Un total 
de 121 participantes fueron divididos en 3 grupos.  Group 1: 14 pacientes con 
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diabetes tipo 2 y FEdl patients; Grupo 2: 76 pacientes con diabetes tipo 2 y FEp y  
Grupo 3: 31 sujetos controles pareados por edad y sexo sin diabetes. 
 
Biomarcador. 
Las muestras de sangre se recolectaron posterior a un ayuno de 12 horas y 
centrifugadas y almacenadas inmediatamente a −70°C  hasta su análisis.  Las 
concentraciones plasmáticas de Gal-3 se midieron utilizando una prueba de 
ligando enzimático inmunoabsorbente con sensibilidad de 10 pg/ml (Abcam Inc., 
Cambridge, MA,), de acuerdo a las instrucciones del fabricante. 
 
ECOCARDIOGRAMA 
Se realizó ecocardiograma bidimensional, dopper color codificado de 
acuerdo a los lineamientos de las sociedades Americana de ecocardiografía ASE 
y la sociedad europea de imagen cardiovascular EACVI utilizando un equipo ViVid 
E9 con un transductor 1.5-3.6 MHz (GE Vingmed, Horten Noruega). Dos 
ecocardiografistas certificados cegados a la historia cínica y al valor de Gal-3 
adquirieron y evaluaron todos los ecocardiogramas. Se evaluó la masa ventricular 
izquierda indexada con el método lineal utilizando el eje largo paraesternal . La 
fracción de eyección ventricular izquierda se calculó con el método modificado de 
Simpson. La fracción de eyección preservada se definió como mayor a 52% en 
hombres y 54% en mujeres; FEld (fracción de eyección leve deprimida) se definió 
entre 41-51% en hombres y 41-53% en mujeres tal como está descrito en las 
guías de la ASE/EACVI.12 El Doppler pulsado se realizó en la vista apical de 4 
cámaras para obtener las velocidades de llenado del ventrículo izquierdo. El 
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volumen muestra de 1 mm se colocó entre la punta de las valvas de la mitral 
durante la diástole. Las mediciones de la función diastólica incluyeron las 
velocidades de onda E de llenado temprano y la onda A de contribución auricular, 
la relación E/A y el tiempo de desaceleración. Se realizó Doppler tisular con onda 
pulsada posicionada a 1 cm. del sitio de inserción septal mitral para la evaluación 
de la relación E/e’. La disfunción diastólica se definió como ha sido descrito en la 
literatura.13 Se adquirieron 3 ciclos cardiacos en 4,3 y 2 cámaras para el análisis 
fuera de línea del seguimiento de espículas de la DLG con el sistema EchoPAC 
PC 113.0.X. (GE Vingmed Horten Noruega). La región de interés (ROI) se definió 
al final de la diástole como el borde endocárico: el contorno interno del miocardio; 
el borde epicárdico como el contorno externo del miocardio y la línea media 
miocárdica entre ambas líneas. Cada uno de éstos contornos fueron generados 
automáticamente o manualmente por el operador. Nuestros ecocardiografístas los 
verificaron y si era necesario realizaron ajuste de las líneas para evitar 
contaminación de la señal por el pericardio.7  Los valores normales de DLG fueron 
tomados de la literatura.6 Todos los individuos estaban en ritmo sinusal al 
momento de la adquisición de las imágenes. 
 
REPRODUCIBILIDAD 
Para la variabilidad inter e intraobservador se seleccionaron al azar 45 
sujetos de la cohorte y se analizaron con las pruebas de Bland-Altman y Wilcoxon 
Para DLG biplano (SD) interprete 1, -19.75 (4.09) vs. interprete 2, -19.75 (4.72), 
Wilcoxon rank test .55 y para  FE (SD) interprete 1, 57 (9.64) vs. interprete 2, 57.5 
(11.26) diferencia -0.5 (5.09) Wilcoxon rank test .60.  
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Análisis Estadístico 
 
Los valores categóricos se reportaron como frecuencias. Las variables 
cuantitativas fueron medidas para normalidad con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Para variables con distribución normal se utilizó la media ± desviación 
Standard (SD). Las diferencias en datos cuantitativos entre grupos fueron 
analizados con la prueba de ANOVA. Cuando se encontró una diferencia 
significativa (p<0.05), se utilizó la prueba de Tukey para determinar que grupo era 
diferente a los otros. El punto de corte de Gal-3 fue evaluado utilizando la curva 
ROC y el índice de Youden. Valores de área bajo la curva (AUC) >0.5 con una 
p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos. Fig.1. Todos los datos 
estadísticos fueron analizados con SPSS versión 21.0 (IBM corp. NY, USA).    
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CAPÍTULO VI 
 
RESULTADOS. 
 
No hubo diferencias entre grupos de acuerdo a edad, sexo, índice de masa y otros 
parámetros cardiometabólicos. Todos los resultados se describen en la tabla 1. 
Basados en guías de ecocardiografía actualizadas12 comparamos individuos 
diabéticos con FEld vs. FEp vs. controles. Tabla 2, Gal-3 se encontró elevada en 
todos los sujetos con diabetes comparado con los controles (3.46 ± 1.36 ng/ml vs. 
2.78 ± 0.91 ng/ml; p=0.003) sin diferencia entre diabéticos con FEld vs. FEp (3.76 
± 1.12 vs. 3.41 ± 1.4 ng/ml; p= 0.603). Gal-3 se encontró mas elevada en FEld 
(2.78 ± 0.9 vs. 3.76 ± 1.12 ng/ml p=0.009) y sujetos con FEp (2.78 ± 0.9 vs. 3.41 ± 
1.40 ng/ml p=0.058) comparado con controles. Fig. 2. Para evaluar el efecto de la 
progresión de la diabetes en la función ventricular izquierda dividimos nuestra 
cohorte en aquellos que tenían menos de 10 años desde el diagnóstico y en 
aquellos con mas de 10 años de diagnóstico de diabetes mellitus.  Los niveles de 
Gal-3 fueron mayores en pacientes con mas de 10 años de evolución de la 
diabetes (p=0.011). No hubo diferencia significativa en relación a la FE (fracción 
de expulsión) (p=0.286) y DLG (p=0.228). La función diastólica se encontró 
alterada con mayor frecuencia en el grupo con mas de 10 años (p=0.03). Cuando 
se compararon los grupos de diabéticos no encontramos diferencia en los niveles 
basales de Gal-3 con FEld n=14 (3.76 ± 1.12 ng/ml) vs. FEp n=76 (3.41 ± 1.4 
ng/ml) p=0.60, pero si encontramos en forma consistente (DVI) disfunción 
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ventricular izquierda con DLG entre estos grupos  (-13.35 ± 3.41 vs. -19.46 ± 3.26) 
p=0.001. Comparados con el grupo control, todos los sujetos con diabetes tienen 
peor DLG (p= 0.022). No se encontró diferencia en DLG en sujetos diabéticos con 
FEp cuando los comparamos con el grupo control (p=0.70). Los sujetos con FEld 
tuvieron significativamente menor DLG que los controles (p<0.001). Fig.3. Treinta 
por ciento del grupo con FEp tuvieron valores de DLG anormal y 92.9% en el 
grupo con FEld. Ambos parámetros se mueven discretamente en la dirección 
deseada pero con amplia dispersión y sin ninguna correlación. Fig.5. Utilizando los 
2 marcadores Gal-3 (>2.71 ng/ml) y DLG (<18%), encontramos una sensibilidad 
de 0.85,  especificidad de 0.81, VPP de 0. 46 y VPN de 0.97 para DVI. Fig.4. 
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CAPITULO VII 
 
DISCUSIÓN 
 
La disfunción ventricular izquierda (DVI) se conoce como una co-morbilidad en 
diabetes. La hipertensión y la diabetes están estrechamente relacionadas. La 
activación del sitema renina-angiotensina-aldosterona causa resistencia a la 
insulina.15,16 La remodelación cardiaca sucede en conjunto con hipertensión y 
diabetes.17 Es difícil especificar la causa de la remodelación cardiaca en diabetes 
debido a la falta de criterios y herramientas diagnósticas incluyendo 
biomarcadores y técicas de imagen. La microvasculopatía es la presentación 
primaria en la remodelación de la cardiopatía diabética pero no existe un 
subrogado que pueda monitorear directamente la progresión de la enfermedad. 
Por tanto existe gran interés en la relación entres DM (diabetes mellitus) e 
insuficiencia cardíaca. Cardiomiopatía diabética es un término asignado a aquellos 
pacientes con miocardiopatía sin enfermedad arterial coronaria ni hipertensión.18  
Multiples substratos son responsables del daño miocárdico incluyendo la 
captación de ácidos grasos, metabolismo de la colágena, oxidación y fibrosis.2 
Debido a que Gal-3 es un biomarcador de inflamación 9 y  nos dimos a la tarea de 
correlacionar éste biomarcador con una herramienta de imagen no invasiva, fácil 
de usar y accesible económicamente en la detección de insuficiencia cardíaca pre-
clínica o disfunción ventricular izquierda incipiente en pacientes con diabetes. 
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Se estima que mas del 50% de todos los pacientes con signos y síntomas de 
insuficiencia cardiaca tienen insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
preservada (ICFEp)19. La mayorìa de los artículos publicados sobre Gal-3 
describen pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
disminuida (ICFEd) y no ICFEp.9 La Ecocardiografía invasiva es una herramienta 
de imagen no invasiva útil en la evaluación global de las cardiopatías.  Una de sus 
funciones es la estmación de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. La 
fracción de eyección ha demostrado su utilidad en insuficiencia cardiaca en 
diferentes escenarios como la enfermedad coronaria, la valvular y otras 
cardiomiopatías. Ha sido la herramienta fundamental para la evaluación de la 
función sistólica;   sin embargo es menos sensible para detectar enfermedad 
miocárdica incipiente comparado con la nuevas técnicas de imagen.20 La 
disfunción miocárdica asintomática puede suceder en pacientes diabéticos sin 
enfermedad arterial coronaria (EAC) . FEVI (fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo) puede ser normal pero en términos de deformación el miocardio puede 
ser anormal. DLG puede detectar anormalidades miocárdicas antes de que la 
FEVI se deteriore.20 La presencia de DVI (disfunción ventricular izquierda) por 
deformación se definió en un gran estudio de meta-analisis. La media de DLG en 
sujetos normales fue -19.7%, con IC (indice de confianza) bajo de 95% -18.9%.6 
En un estudio reciente Holland et al. evaluaron el desenlace a 10 años analizando 
DLG con disfunción miocárdica subclínica en una cohorte de 249 pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 con FEVI normal.21 Holland encontró que casi la mitrad de 
los pacientes (45%) tenían evidencia de DVI detectada por DLG en una media de 
seguimiento de of 7.4 ± 2.6 años. DLG se asoció de manera independiente con el 
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objetivo primario. Los pacientes con DVI tuvieron pero pronóstico de aquellos sin 
DVI. Ellos concluyeron que la DVI subclínica es común en pacientes diabéticos 
asintomáticos, que se puede detectar con DLG y tiene asociación independiente 
con pronóstico adverso.21 En nuestro estudio encontramos que DLG está 
disminuída en todos los pacientes diabéticos cuando se comparan con controles 
(p=0.003) pero no hubo diferencia de DLG en pacientes diabéticos con FEp 
comparados con controles (-19.4 ± 3.2 vs. -20 ± 2.6; p=0.42) aunque Gal-3 fue 
significativamente elevada (p=0.008). Disfunción ventricular izquierda  (DLG <-18) 
se encontró en 30.3% de los sujetos con FEp. Creemos que los sujetos diabéticos 
con FEp están en etapas tempranas de inflamación y proliferación de matriz 
extracelular pero esto tendrá que confirmarse con un estudio de RMC. Utilizando 2 
marcadores, Gal-3 (>2.71 ng/ml) and DLG (<18%), encontramos una sensibilidad 
de 0.85,  especificidad de 0.81, VPP of 0. 46 y VPN de 0.97 for DVI. 
Solamente algunos estudios han descrito los niveles y la correlación clínica de 
Gal-3 e ICFEp. En el estudio COACH  de Boer et al encontraron, en una cohorte 
de 592 pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca que 19.2% (114) de los 
pacientes con ICFEp y niveles de Gal-3 fueron comparables entre ICFEd e ICFEp  
(∼20 ng/ml). 22 Nuestra población fue una cohorte libre de síntomas de 
insuficiencia cardiaca, no caucásica de la consulta externa de endocrinología de 
nuestro hospital. Los niveles de Gal-3 no fueron tan elevados en nuestra cohorte 
como en otros estudios (∼3.4 pg/ml); en el marcador de fibrosis, Gal-3, y el 
desenlace en la población , de Boer encontró una interación de género en donde 
las mujeres tenían medias mas altas de Gal-3 11.0 ng/ml IQR (interquartile range 
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9.0-13.1 ng/ml.) que los 10.7 ng/ml IQR (8.9-12.8 ng/ml) pero exluyeron sujetos no 
caucásicos.23 En el terreno de la epidemiología  Ho et al.24 Investigaron Gal-3 
relacionada al desarrollo de insuficiencia cardiaca en la población general . Las 
concentraciones de Gal-3 se midieron en 3353 participantes del estudio 
Framingham Offspring Cohort y fueron asociadas independientemente con un 
incremento en el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y con mortalidad. Las 
tasas de incidencia de IC fueron estimadas por cuartiles en relación al sexo y 
niveles de Gal-3. Cuartil 1: 3.9-11.1 ng/ml, cuartil 2: 11.1-13.1 ng/ml, cuartil 3:13.1-
15.4 ng/ml y cuartile 4:16.8-51.1 ng/ml. Durante un seguimiento de 11.2 años, 166 
(5.1%) sujetos desarrollaron IC. La tasa de incidencia de insuficiencia cardiaca se 
incremento sobre los cuartiles de Gal-3 , con tasas de 2.8, 3.8, 5.2 and 12.4 
eventos por 1000 personas-años en cuartiles 1 al 4, respectivamente. Nuestra 
cohorte semeja el cuartil 1 del estudio de Ho. Creemos que en pacientes 
diabéticos adicionar DLG a ecocardiografía standard es útil en la detección de DVI 
en etapas tempranas. La combinación de Gal-3 and DLG tiene un alto VPN de 
0.94. Al mismo tiempo nuestro estudio demostró que Gal-3 estaba elevada en 
todos los diabéticos comparado con los controles. Gal-3 se encontró elevada en 
pacientes con FEld comparada con FEp sin alcanzar una significancia estadística 
en diabéticos debido al tamaño reducido de la muestra (p=0.375). Cuando se 
comparó con controles Gal-3 fue mas alta en diabéticos con FEp (p=0.008). 
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Limitaciones  
 
Estudiamos solo un substrato de la miocardiopatía diabética. Hubiera sido útil 
comparar DLG con resonancia magnética para la detección de fibrosis; sin 
embargo no estaba disponible en nuestra institución. También, las diferencias no 
significativas pudieron resultar del tamaño de la muestra principalmente en el 
grupo de FEld. No estudiamos la existencia de cardiopatía isquémica aún en 
pacientes diabéticos con mas de 10 años de diagnóstico de manera que esto hace 
mas dificil considerar el diagnóstico de miocardiopatía diabética y finalmente DLG 
no es un sustituto de Gal-3.  
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CAPITULO VIII 
 
CONCLUSIONES 
 
Este es un estudio en una cohorte de pacientes diabéticos no-caucásicos libres de 
síntomas de insuficiencia cardiaca. La DLG es una herramienta de la 
ecocardiografía útil en la evaluación y seguimiento de la MCD (miocardiopatía 
diabética) en sujetos diabéticos aunque no sustituye a Gal-3 ya que ésta está 
elevada en todos los diabéticos. Existe mucho por investigar en la fisiopatología de 
la MCD especialmente en pacientes con fracción de eyección preservada. Incluir 
un biomarcador como Gal-3 a la ecocardiografía convencional y a las nuevas 
técnicas de imagen en especial la deformación longitudinal global puede ser útil en 
la detección temprana de DVI (disfunción ventricular izquierda) en MCD. 
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CAPITULO IX 
ANEXOS 
 
ARTICULO EN PRENSA 
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